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บทคดัย่อ 

มะเร็งเม็ดเลือดขาวเป็นโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาซ่ึงมีผลต่อการเพิ่มข้ึนของเซลล์เม็ดเลือดขาว
ท่ีผิดปกติ ปัจจุบนัโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเป็นโรคท่ีพบบ่อยเป็นล าดบัท่ี 11 ของโรคมะเร็งท่ีเกิดข้ึนทัว่
โลกโดยมีอุบติัการณ์การเกิดโรคประมาณร้อยละ 2 ของโรคมะเร็งทั้งหมด เคมีบ าบดัเป็นการรักษา
โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีมีประสิทธิภาพท่ีสุด แต่อย่างไรก็ตามพบว่าการเกิดการด้ือยาหลายขนาน 
(Multidrug resistance หรือ MDR) เป็นปัญหาส าคญัท่ีท าให้การรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวล้มเหลว 
ปัจจุบนัพบสองกลไกหลกัส าคญัท่ีท าให้เกิดการด้ือยาแบบหลายขนานคือ การแสดงออกเพิ่มข้ึนของ
โปรตีนขบัไล่ยาในกลุ่ม ATP-binding cassette (ABC) drug transporter ชนิด พี ไกลโคโปรตีน (P-gp 
หรือ ABCB1 หรือ MDR1) และการแสดงออกเพิ่มข้ึนของโปรตีนท่ียบัย ั้งการตายแบบอะพอพโตซิส 
เช่น เซอร์ไววิน อย่างไรก็ตามยงัไม่ทราบแน่ชดัถึงกลไกการควบคุมโมเลกุลทั้งสอง นอกจากน้ียงัมี
รายงานวา่ โมเลกุล CD147 เป็นโปรตีนท่ีมีการแสดงออกเพิ่มข้ึนและเก่ียวขอ้งกบัการด้ือยาแบบหลาย
ขนานในเซลล์มะเร็งหลายชนิด อย่างไรก็ตาม ยงัไม่มีการรายงานถึงความสัมพนัธ์ของ พี ไกลโค
โปรตีน เซอร์ไววิน และ CD147 ในการควบคุมการด้ือยาแบบหลายขนานในมะเร็งเม็ดเลือดขาว ใน
ปัจจุบนั โมโนโคลนอลแอนติบอดีถือเป็นเคร่ืองมือท่ีน ามาใชศึ้กษาการแสดงออกและการท างานของ
โปรตีนท่ีสนใจ การศึกษาคร้ังน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างการแสดงออกของ
โปรตีน CD147 พี ไกลโคโปรตีน และเซอร์ไววนิในการควบคุมการด้ือยาในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว
โดยใชโ้มโนโคลนอลแอนติบอดีจ าเพาะต่อโมเลกุลของโปรตีน CD147 การศึกษาการตอบสนองต่อ
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ยาอะเดรียมยัซินของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวไวต่อยาชนิด K562 และเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวด้ือยา 
K562/Adr โดยวิธี MTT พบว่ายาอะเดรียมัยซินแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ K562 มากกว่าเซลล ์
K562/Adr และความเป็นพิษต่อเซลล์ข้ึนอยู่กบัความเขม้ขน้ของยาซ่ึงยืนยนัฟีโนไทป์การด้ือยาของ
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด K562/Adr การศึกษาการแสดงออกของ พี- ไกลโคโปรตีน เซอร์ไววิน 
และ CD147 โดยวิธีโฟลไซโตเมตรี  Western blotting และ RT-PCR พบว่าเซลล์ K562/Adr มีการ
แสดงออกของ พี ไกลโคโปรตีน เซอร์ไววิน และ CD147 สูงกวา่เซลล์ K562 ทั้งในระดบัเอ็มอาร์เอ็น
เอและโปรตีนซ่ึงแสดงให้เห็นถึงความสัมพนัธ์ของ พี ไกลโคโปรตีน เซอร์ไววิน และ CD147 ใน
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีมีการด้ือยาแบบหลายขนาน ส าหรับการศึกษาการท างานของพี ไกลโค
โปรตีนและเซอร์ไววนิโดยวธีิ Rhodamine123 efflux และ cell cycle ตามล าดบั พบวา่เซลล ์K562/Adr 
มีการสะสมของ Rhodamine123 ลดลงซ่ึงพบวา่มีความสัมพนัธ์กบัการหยุดวฏัจกัรของเซลล์และลด
การตายแบบอะพอพโทซิสเม่ือเปรียบเทียบกบัเซลล์ K562 แสดงให้เห็นถึงความสัมพนัธ์ของกลไก
การท างานของโปรตีนทั้งสองชนิดในการด้ือยา การศึกษาการควบคุมของ CD147 ต่อการแสดงออก
ของ พี ไกลโคโปรตีนและเซอร์ไววิน โดยใช้โมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีจ  าเพาะต่อโปรตีน CD147 
ได้แก่โคลน M6-1E9 M6-1D4 MEM-M6/1 และ MEM-M6/6 โดยน าเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด 
K562/Adr เพาะเล้ียงร่วมกบัโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีจ  าเพาะต่อโปรตีน CD147 ในความเขม้ขน้ท่ี
ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ท่ีเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง ผลการศึกษาพบว่าโมโนโคลนอลแอนติบอดีโคลน 
MEM-M6/1 ลดการแสดงออกของ พี ไกลโคโปรตีน เซอร์ไววนิ และ CD147 ระดบัโปรตีน ในขณะท่ี 
MEM-M6/6 ลดการแสดงออกของ พี ไกลโคโปรตีน เซอร์ไววิน และ CD147 ทั้งระดบัเอ็มอาร์เอ็นเอ
และโปรตีนในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด K562/Adr เปรียบเทียบกับเซลล์ K562/Adr ท่ีไม่ได้
เพาะเล้ียงร่วมกบัโมโนโคลแอนติบอดี  อย่างไรก็ตามโคลน M6-1E9 และ M6-1D4 ไม่มีผลต่อการ
แสดงออกของพี ไกลโคโปรตีน เซอร์ไววิน และ CD147  ในทางตรงกันข้ามการเพาะเล้ียงเซลล์
ร่วมกบัโมโนโคลนอลแอนติบอดีต่อโปรตีน CD147 ไม่มีผลต่อการท างานของ พี ไกลโคโปรตีนและ
เซอร์ไววินในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด K562/Adr ในการศึกษาน้ีสรุปได้ว่าโมโนโคลนอล
แอนติบอดีต่อ CD147 โคลน MEM-M6/6 สามารถลดการแสดงออกของ CD147 พี ไกลโคโปรตีน
และเซอร์ไววินทั้งในระดบัยีนและโปรตีนแต่ไม่มีผลต่อการท างานของ พี ไกลโคโปรตีนและเซอร์ไว
วนิ งานวจิยัน้ีเป็นการรายงานคร้ังแรกท่ีแสดงวา่ CD147 เป็นโมเลกุลตวักลางท่ีควบคุมการแสดงออก
ของ พี ไกลโคโปรตีนและเซอร์ไววนิในเซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดด้ือยาแบบหลายขนาน 
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ABSTRACT 

Leukemia is a hematologic malignant disease and results in the high number of 

abnormal white blood cells. To date, leukemia is the 11th most common malignancy 

worldwide, accounting for 2% of all cancers. Chemotherapy is the most effective 

method for leukemia treatment. However, multidrug resistance (MDR) is a major 

problem in leukemia treatment failure. Two major mechanisms have been proposed to 

promote MDR that are the overexpression of ATP-binding cassette (ABC) drug 

transporter proteins, P-glycoprotein (P-gp, ABCB1, MDR1), and increased expression 

of inhibitor of apoptosis proteins (IAPs) such as survivin. However, the regulation 

mechanisms of these proteins are unclear. CD147, a functional molecule, has been 

reported that it was overexpressed and involved in the multidrug resistance of various 

cell lines. However, the relations of P-gp, survivin, and CD147 in the regulation of 

multidrug resistance in leukemia have not been reported.  To date, monoclonal 

antibodies (mAbs) have been used as a powerful tool to study expression and function 

of target proteins. This study was aimed to determine the linkage exists between the 

expression of CD147, P-gp, and survivin in the regulation of drug resistance in 

leukemic cell line by using mAbs against CD147. The sensitivity of K562 parental cells 

and K562/Adr resistance cells to adriamycin was determined by MTT assay. The results 

showed the cytotoxic effect of mAbs on drug sensitive K562 cells in a dose dependent
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manner more than drug resistance K562/Adr cells. Thus, this result confirmed that 

K562/Adr is a leukemic cell with MDR phenotype. The studies of P-gp, survivin, and 

CD147 expressions were investigated by flow cytometry, Western blotting, and RT-

PCR. The P-gp, survivin, and CD147 expressions showed the significant increase for 

both protein and mRNA levels in K562/Adr cells suggesting the involvement of P-gp, 

survivin and CD147 in drug resistance leukemic cells. The P-gp functional study and 

survivin function were assessed by Rhodamine123 (Rho123) efflux and cell cycle 

assay, respectively. The decreased level of Rho123 intracellular accumulation was 

related to a low number of cell cycle arrest and apoptotic cells in K562/Adr compared to 

K562 cell, suggesting a functional association between these two protein molecules in 

drug resistance mechanism of K562/Adr cells. To determine the regulatory effect of 

CD147 on P-gp and survivin expression, mAbs against CD147 including M6-1E9, M6-

1D4, MEM-M6/1, and MEM-M6/6 were used. The K562/Adr cells were treated with 

non-cytotoxic concentrations of mAbs against CD147 for 24 and 48 hours. It was found 

that MEM-M6/1 clone decreased the P-gp, survivin, and CD147 protein levels, while 

MEM-M6/6 clone decreased the P-gp, survivin, and CD147 mRNA and protein levels 

in K562/Adr cells as compared to K562/Adr cells without mAbs. However, M6-1E9 

and M6-1D4 clones had no effects on the expressions of P-gp, survivin, and CD147. In 

contrast, treatments of anti-CD147 mAbs had no effects on P-gp and survivin functions 

in K562/Adr cells. In summary, mAbs against CD147 clone MEM-M6/6 can decrease 

CD147, P-gp and survivin expression in both mRNA and protein levels but not P-gp 

and survivin functions. This knowledge is the first report, showing that CD147 mediates 

leukemia with multidrug resistance phenotype through the regulation of P-gp and 

survivin expressions. 

 


